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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】アルツハイマー病患者の、脳組織におけるオリゴマーアミロイドβ蛋白 (Aβ) の局在を調
べる。 
【方法】野生型に比してオリゴマーを形成しやすい変異型 Aβでマウスを免疫し、その血清を回収し
た。回収後、血清は合成 Aβペプチドを凝集させたフィブリルに富んだ画分で吸収処理を行い、抗オ
リゴマー血清作成した。その後、ドットブロット、免疫沈降とウェスタンブロッティングを用いて合
成変異型 Aβとの反応性を既存の Aβ抗体 (β001) とで比較した。続いて抗オリゴマー血清を用いて
アルツハイマー患者の側頭葉の切片に免疫組織化学染色を行った。免疫組織化学染色は合成変異型 A
βペプチドで吸収処理を行った抗オリゴマー血清でも行い、特異性を検討した。海馬切片についても
免疫組織蛍光染色を行い、共焦点レーザー顕微鏡で観察を行った。 
【結果】ドットブロットでは抗オリゴマー血清もβ001 も変異型 Aβに対する反応性を示した。免疫
沈降とウェスタンブロッティングを用いた比較では、抗オリゴマー血清はβ001 に比して 2-4 量体に
対する反応性が強かった。抗オリゴマー血清による側頭葉切片の免疫組織化学染色では神経細胞体に
弱い免疫反応性を認めたが、老人斑のような典型的な病理象は確認できなかった。合成変異型 Aβペ
プチドで吸収処理を行った抗オリゴマー血清での免疫組織化学染色では前述の反応性は認めなかっ
た。共焦点レーザー顕微鏡による海馬切片の免疫組織染色の観察では錐体細胞内に点状の免疫反応性
を認めた。また、血管壁にも免疫反応性を認めた。 
【結論】AD 患者脳での神経細胞体内にオリゴマーAβの存在が推定された。オリゴマーの機能や AD
病理との関連は未だ不明であり、更なる検索が望まれる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
ｵﾘｺﾞﾏｰｱﾐﾛｲﾄﾞβ蛋白（ｵﾘｺﾞﾏｰ Aβ）が神経ｼﾅﾌﾟｽ機能異常をきたすことから、ｵﾘｺﾞﾏｰ Aβがｱﾙﾂﾊｲﾏ
ｰ病の発症に関係し、認知機能の異常をもたらすとの考えが支持されるようになり、ｵﾘｺﾞﾏｰ Aβの作
用機序が注目されている。今回、ｵﾘｺﾞﾏｰ Aβの存在部位を、抗ｵﾘｺﾞﾏｰ Aβ血清を作成し、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病
患者の脳組織における存在部位について検討した。 
ｵﾘｺﾞﾏｰ Aβを形成しやすい変異型 Aβでﾏｳｽを免疫し、抗ｵﾘｺﾞﾏｰ Aβ血清を作成し、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病患者
の側頭葉切片の免疫組織化学染色を行った。また、合成変異型 Aβペプチドで吸収処理を行った抗ｵ
ﾘｺﾞﾏｰ Aβ血清でも同様の実験を行い、特異性について検討した。さらに、海馬切片についても免疫
組織蛍光染色を行い、共焦点ﾚｰｻﾞｰ顕微鏡にて検討した。 
抗ｵﾘｺﾞﾏｰ血清による側頭葉切片の免疫組織化学染色では神経細胞体に弱い免疫反応性を認めたが、
老人斑のような典型的な病理像は確認できなかった。合成変異型 Aβペプチドで吸収処理を行った抗
ｵﾘｺﾞﾏｰ血清での免疫組織化学染色では前述の反応性は認めなかった。共焦点ﾚｰｻﾞｰ顕微鏡による海馬
切片の免疫組織染色の観察では錐体細胞内に点状の免疫反応性を認めた。また、血管壁にも免疫反応
性を認めた。 
これらの結果から、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病患者脳において、神経細胞体内にｵﾘｺﾞﾏｰ Aβが存在するものと考え
られる。 
本論文は、ﾋﾄの脳組織において、ｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病発症の関与があると考えられるｵﾘｺﾞﾏｰ Aβの存在を明
らかにし、今後のｵﾘｺﾞﾏｰ Aβの機能やｱﾙﾂﾊｲﾏｰ病の病理変化との関連性を研究する基礎を築いたと考
えられる。したがって、本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値すると判定された。 
